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РЕЗЮМЕ
Въведение: Епщайн-Бар вирусът (EBV) е га-
махерпесен вирус, широко разпространен в целия 
свят. След първична инфекция най-често в дет-
ството и юношеския период вирусът остава в 
латентно състояние в В клетките и периодично 
може да реактивира, особено при имуносупресия 
и имунен дефицит. ЕBV се асоциира с инфекци-
озна мононуклеоза, но е патогенетично свързан с 
редица малигнени заболявания, вкл. и неходжки-
нови лимфоми (НХЛ). 
Цел: С това проучване искаме да анализира-
ме честотата на инфекция с EBV при пациенти 
с неходжкинови лимфоми.
Материали и методи: Включени са 120 лица, 
изследвани за наличие на anti-VCA IgM и anti-VCA 
IgG чрез ELISA в периода 2010-2016 г. Данните са 
от вирусологична лаборатория при УМБАЛ „Св.
Марина“ – Варна.
Резултати: Установихме 7.5% anti-VCA IgM 
и 95.8% anti-VCA IgG, положителни резултати. 
От изследването за anti-VCA IgM по-висок отно-
сителен дял (12.5%) имат положителните жени 
в сравнение с този на мъжете (3.1%) (p>0.05). 
Изводи: В нашето проучване заразените 
с ЕBV пациенти с НХЛ имат сигнификанто 
по-висок относителен дял от средния за региона 
(83.0%).
Ключови думи: ЕBV, неходжкинови лимфоми, anti-
VCA IgM, anti-VCA IgG
ABSTRACT
Introduction: The Epstein-Barr virus (EBV) is 
a gammaherpesvirus widely spread throughout the 
world. After primary infection, most often during 
childhood and adolescence, the virus remains latent 
in B cells and can be periodically reactivated, especial-
ly in patients with immunosuppression and immune 
deficiency. EBV is associated with infectious mononu-
cleosis, however it is also pathogenetically associated 
with a number of malignancies, including non-Hod-
gkin lymphoma (NHL).
Aim: With this study we want to analyze the inci-
dence of EBV infections in patients with non-Hodgkin 
lymphomas.
Materials and Methods: We analyzed 120 pa-
tients tested for the presence of anti-VCA IgM and an-
ti-VCA IgG by ELISA in the period 2010-2016. Data 
is provided by the Virology Laboratory at St.Marina 
University Hospital in Varna.
Results:We found 7.5% anti-VCA IgM and 95.8% 
anti-VCA IgG positive results. When analyzing the 
results for the anti-VCA IgM, a higher proportion 
(12.5%) of positive results was shown in women com-
pared to men (3.1%) (p>0.05). 
Conclusion: Our study showed that there was a sig-
nificantly higher proportion of EBV-infected patients 
with NHL than the average for the region (83.0%).
Keywords: ЕBV, non-Hodgkin lymphomas, anti-VCA 
IgM, anti-VCA IgG
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Anti-VCA IgG са интерпретирани по коли-
чествена методика чрез калибраторна крива от 
екстинкциите на трите калибратора (Cal 1=200 
RU/ml, Cal 2=20 RU/ml, Cal 3=2 RU/ml). Положи-
телните резултати са над 22 RU/ml, отрицателни-
те – под 16 RU/ml, и граничните – межу16 и 22 
RU/ml.
Серумните проби са съхранявани според ут-
върдени правила, а изработването им е съгласно 
тестовите процедури на производителя.
Изчислени са относителните дялове, интерва-
лите на доверителност, средни стойности и стан-
дартно отклонение. За оценка на зависимостите 
е използван Chi square test. Стойности на р<0.05 
се приемат за значими.
РЕЗУЛТАТИ
От анализираните пациенти 53.3% (95% 
CI:44.0%-62.5%, n=64) са мъже и 46.7% (95% 
CI:37.5%-56.0%, n=56) – жени. Средната възраст 
на пациентите е 56.4 г. (SD±16.6, диапазон 10-79 
г.). Разпределени са в 7 възрастови групи с равен 
интервал, с изключение на последната. Най-мно-
го регистрирани пациенти има във възрастите 
над 51 г. (Фиг. 1).
Най-много изследвани пациенти с диагноза 
НХЛ има през 2016 г. – 31.6% (95% CI:23.5%-40.8%, 
n=38), а най- малко през 2010 г. и 2014 г. – 7.5% 
(95% CI:3.5%-13.8%, n=9). Разликите в броя на из-
следванията по години може да се дължи на раз-
лична честота на новооткрити случаи. Увеличе-
ното търсене на EBV през последните години от 
проучването вероятно се дължи на въвеждане на 
лечение чрез трансплантация на стволови клет-
ки в УМБАЛ „Св. Марина“.
При изследване на пациентите в ELISA anti-
VCA IgM, положителен резултат установихме в 
7.5% (95% CI:3.5%-13.8% n=9), от които 12.5% (95% 
CI:5.2%-24.1%, n=7) жени и 3.1% (95% CI:0.4%-
ВЪВЕДЕНИЕ
Епщайн-Бар вирусът (EBV) е гамахерпе-
сен вирус, широко разпространен в целия свят. 
След първична инфекция най-често в детство-
то и юношеския период вирусът остава в латент-
но състояние в В клетките и периодично може 
да реактивира, особено при имуносупресия и 
имунен дефицит. ЕBV се асоциира с инфекциоз-
на мононуклеоза, но е патогенетично свързан с 
редица малигнени заболявания, вкл. и неходж-
кинови лимфоми (НХЛ) (5). НХЛ включват ши-
рок спектър от заболявания, обхващащи В- или 
Т-лимфоцитната популация. В развитието им е 
доказана патогенетична връзка и участие на ня-
кои вируси като ЕBV, HTLV-1 (човешки Т-лим-
фотропен вирус), HHV8 (human herpesvirus 8), 
HBV (hepatits B-virus) и HCV (hepatitis C virus) 
(2,6). 
По данни на НСИ за България между 2010 г. 
и 2015 г., броят на новорегистрираните случаи за 
цялата странна е над 400 лица (10). В САЩ диаг-
ностицирани с НХЛ през 2014 г. са 66 769 души 
(36 728 мъже и 30 041 жени). Въз основа на дан-
ни за периода 2010 г. – 2014 г., CDC прогнозира, че 
приблизително 2.1% от мъжете и жените ще бъ-
дат диагностицирани с това заболяване в даден 
момент от живота си. Броят на новите случаи е 
19.5/100 000 мъже и жени, а смъртните случаи са 
5.9/100 000 мъже и жени годишно. Според данни 
за 2017 г. НХЛ са на 7-о място като заболяване (3).
ЦЕЛ
С това проучване искаме да анализираме чес-
тотата на инфекция с EBV при пациенти с нехо-
джкинови лимфоми.
МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
Анализът на данните от ретроспективното 
проучване включва 120 лица с диагноза НХЛ на-
сочените от клиниката по хематология към УМ-
БАЛ „Св.Марина“ – Варна за изследване в лабо-
раторията по вирусология. 
Използвана е индиректна ELISA за опреде-
ляне на аnti-VCA IgM и аnti-VCA IgG в единич-
ни серумни проби на фирма EUROIMMUN-
GERMANY. При отчитането на пробите от аnti-
VCA IgM теста се използва полуколичествен ме-
тод, при който положителните проби са с ratio> 
1.1, определено по формулата: 
Ratio=Extinction of the sample/Extinction of 
calibrator. 
Отрицателните проби са с ratio<0.8. Проби 
между 0,8 и 1,1 се считат за borderline (гранични).
Фиг. 1. Относителен дял на лицата с диагноза 
НХЛ по възрастови групи, изследвани за аnti-VCA 
IgМ/аnti-VCA IgG 
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10.8%, n=2) мъже (p>0.05). По-високи относител-
ни дялове на положителни резултати има в пър-
вите две възрастови групи (Фиг. 2). 
Данни за заразеност с EBV има при 95.8% (95% 
CI:91.6%-99.1%, n=115), установено с наличието 
на anti-VCA IgG. Не установихме разлика по пол 
(96.8%-мъже; 96.4%-жени). При 3% от пациенти-
те (трима над 60г. и един – от възрастова група 
21г. – 30г.) и двата използвани маркера са отрица-
телни, което показва липса на инфекция.
ОБСЪЖДАНЕ
По данни на CDC НХЛ се среща по-често при 
мъжете в сравнение с жените, като съотноше-
нието е 1.5:1. В нашето проучване мъжете (53.3%) 
също са повече от жените (46.7%). Честотната 
крива на възрастово свързаното разпростране-
ние на НХЛ показва пик в напреднала възраст, 
което е също в съответствие с анализираната от 
нас извадка (3). 
Нашите данни показват висок относителен 
дял на заразените с EBV пациенти с НХЛ, устано-
вено с доказване на anti-VCA IgG, които остават 
до персистират през целия живот. Относителни-
ят дял е сигнификантно по-висок от установения 
среден за региона от 83% в друго наше проучване 
(p=0.0002) (8). Това може да се дължи на сигни-
фикантно по-високата средна възраст на изслед-
ваните пациенти с лимфоми (56.3 г., SD±16.6). Ус-
тановено е, че заразяването с вируса е възрасто-
во зависимо и сред населението на Североизточ-
на България лицата над 26 г. са в над 90% зара-
зени (5,8). Резултатите от изследването на anti-
VCA IgG показват, че най-висок относителен дял 
имат пациентите с високи стойности (>100) от 
ELISA теста определени в референтни единици 
(RU/ml) – 66.7%. Покачването на количеството 
на антителата се приема за вирусна реактивация, 
но тъй като изследванията са извършени в еди-
нични серумни проби, не можем да дефинира-
ме динамика в антитяло отговора. В проучване 
на Bertrand KA. et al. (2010) са изследвани анти-
телата срещу VCA, EA, EBNA-1 и EBNA-2 на 340 
пациенти с диагноза НХЛ и 662 контроли. Не се 
установява връзка между антитяло титъра и ри-
ска от развитие на НХЛ. Авторите допускат като 
изключение случаите с малък лимфоцитен лим-
фом, при които установяват 4 пъти увеличаване 
на титрите на антителата срещу EBNA-2 (1). Тези 
данни се потвърждават от Coghill A. et al. (2014), 
които наблюдават по-високи нива на EBV ДНК и 
антитела срещу ЕА-D при хронична лимфоцит-
на левкемия и сродни подтипове (4). Други про-
учвания предполагат, че повишените титри на 
някои антитела (срещу VCA и ЕВNA) отразяват 
слаб контрол на EBV-трансформираните клетки 
(9). В различни епидемиологични изследвания 
се привеждат доказателства за абнормен сероло-
гичен модел спрямо различни антигени на EBV 
преди развитие на НХЛ. В нашата страна няма 
правени подобни наблюдения и това би било ва-
жно в бъдеще, предвид различните географски 
особености в клиничната изява на вируса. 
Положителни в ELISA anti-VCA IgM са само 
7.5% от пациентите. Аnti-VCA IgM се откриват 
при първична инфекция, а според някои авто-
ри могат да се появят и при реактивация (7). В 
случаите с НХЛ от значение е EBV реактиваци-
ята. От 9 пациенти 8 показват антитяло индекс 
(AI) между 1.1 и 2.2 (за положителни се примат 
стойности, равни или над 1.1, според инструк-
цията на теста). Един от пациентите (19 г.) е със 
значително висок AI=10. По-високата стойност 
предполага първична инфекция, докато близки-
те до праговата не могат еднозначно да бъдат ин-
терпретирани. Предвид на сероепидемиологич-
ния анализ за нашия регион заразяването с ви-
руса става най-често в детска и юношеска въз-
раст (8). От положителните 4 са до 26 г. и при тях 
положителният имунен отговор може да дефи-
нира първична инфекция. В групата след 40-го-
дишна възраст по-вероятно става въпрос за ре-
активация. От друга страна аnti-VCA IgM не се 
откриват при всички пациенти с реактивация, 
затова за установяването й е необходимо използ-
ване на молекулярно-биологични методи.
ИЗВОДИ
1. Установихме сигнификантно по-висок отно-
сителен дял на положителните за EBV паци-
енти с НХЛ в сравнение със средния за реги-
она (83.0%). 
Фиг. 2. Относителен дял на ELISA аnti-VCA IgМ 
положителните пациенти с клинична диагноза 
НХЛ в зависимост от възрастта
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2. Използваните стандартни серологични мето-
ди и маркери могат само да определят серос-
татуса на пациента, без да доказват вирусна 
реактивация.
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